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Abstract
In worms, neurons respond to low levels of environmental oxygen in a way that protects distant tissues from
stress-induced cell death. The molecules that mediate this cell-cell signalling may be targets for cancer
treatment.
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APOPTOSIS  
 
Apoptosis:  Lack of oxygen aids cell survival 
 
Jo Anne Powell‐Coffman and Clark R. Coffman 
 
In worms, neuronal responses to low levels of environmental oxygen protect distant 
tissues from stress‐induced cell death. The molecules that mediate this cell–cell 
signalling may be targets for cancer treatments.  
 
When to live, and when to die? Individual cells face life‐and‐death decisions during 
normal development and in disease. When DNA is damaged, then the health of the 
organism may be improved if the afflicted cell executes a cellular suicide program 
known as apoptosis. In other cases, organismal survival requires that cells persevere and 
adapt to environmental challenges. Neurons integrate and initiate responses to many 
stresses. Can they control stress‐induced cell death in distant tissues? On page 577 of 
this issue, Sendoel et al.1 describe a remarkable discovery — sensory neurons respond 
to low oxygen levels (hypoxia) by producing a long‐range signal that protects cells in 
other parts of the animal from dying. What’s more, they identify the likely signal and 
show that it is similar to a molecule that protects some human‐cancer cells from dying 
when exposed to chemotherapy. 
 
Oxygen is required in the molecular pathways that break down sugars to generate 
energy for cellular functions. In hypoxic conditions, cells adapt to harness energy in 
other ways and to minimize cellular damage. Transcription factor complexes called 
hypoxia‐inducible factors (HIFs) direct most of these changes.  
 
The relationship between HIF activity and cell death has been studied intensively in 
tumour cells. As a solid tumour grows, the innermost cells become increasingly distant 
from the oxygen supply, and so suffer from hypoxic stress. If the cells die, it is to the 
patient’s benefit. But HIF activity promotes cellular survival, and high levels of HIF 
expression in cancers have been linked with poor patient prognosis. It is therefore 
crucial to understand how HIFs protect cells from environmental insults, including 
therapies designed to kill cancer cells2. 
 
Sendoel et al.1 used genetic approaches in a simple roundworm, the nematode 
Caenorhabditis elegans, to explore the connection between HIFs and stress‐induced cell 
death. When C. elegans are exposed to DNA‐damaging radiation, some of the germline 
cells (cells that form eggs and sperm) undergo apoptosis and die. The molecular 
pathways that govern stress‐induced cell death are evolutionarily conserved, and the 
genes encoding CEP‐1 in worms and its related tumour‐suppressor protein p53 in 
mammals plays a central part3. Sendoel and co‐workers show that treatments or 
mutations that increase HIF‐1 levels inhibit CEP‐1/p53‐mediated death of germline cells.  
 
These findings are consistent with studies of tumour biology. The surprising finding is 
that HIF‐1 promotes survival of germline cells remotely. Indeed, HIF‐1 functions in the 
ASJ sensory neurons in the worm head, which signal over great distances to regulate 
cell‐death decisions in the gonads. 
 
What is the signal that inhibits cell death in the germline? Several lines of evidence 
suggest that it is the TYR‐2 enzyme, or a small metabolite generated by TYR‐2 or related 
proteins1. First, HIF‐1 promotes the expression of TYR‐2 in the ASJ sensory neurons. 
Second, the ability of HIF‐1 to protect germ cells from stress‐induced death depends on 
both functional ASJ neurons and secretion of TYR‐2. Finally, TYR‐2 expression within the 
germline is sufficient to inhibit radiation‐induced cell death.  
 
Collectively, these data support the model illustrated in Figure 1. C. elegans respond to 
oxygen deprivation by increasing HIF‐1 expression, which then enhances TYR‐2 synthesis 
in the ASJ neurons. TYR‐2 proteins or their products then diffuse through the worm’s 
fluid‐filled body cavity known as the pseudocoelom. The gonad imports this ‘suicide 
prevention’ signal to inhibit radiation‐induced germline cell death.  
 
This series of discoveries may provide insights into why some cancer cells resist certain 
chemotherapies. C. elegans TYR‐2 is similar to human tyrosinase‐related protein‐2 
(TYRP2), which catalyses the production of the melanin pigment in melanocytes. 
Previous work4 has shown that there is a positive correlation between TYRP2 expression 
levels in melanoma cancers and resistance to radiation therapy and certain 
chemotherapeutic drugs. Conversely, treatments that reduce TYRP2 expression in 
melanoma cell lines make the cancer cells more sensitive to the chemotherapeutic drug 
cisplatin and other oxidizing agents 1,5. This protective effect of TYRP2 is abolished by 
mutations that inhibit its enzymatic activity1.  
 
Sendoel and colleagues’ discoveries introduce new questions. How do TYR‐2/TYRP2 
inhibit cell death? Do TYR‐2‐related enzymes limit the damage caused by radiation or 
chemotherapy, or do they inhibit CEP‐1/p53 signalling more directly? What are the 
genes and pathways that regulate CEP‐1/p53 protein in response to HIF‐1 activation and 
TYR‐2 expression? HIF‐1 over‐expression slows ageing in C. elegans6,7. Does TYR‐2 
promote longevity by protecting other tissues from stress? Intriguingly, worms lacking a 
functional hif‐1 gene express high levels of CEP‐1/p53 and show high rates of germline 
cell death in the absence of radiation1. The mechanisms for this remain unknown. Much 
will be learned from studies that explore the links between hypoxia, cell–cell signalling 
and cell death. 
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Figure 1 Remote signalling and regulation of stress‐induced cell death. a, When oxygen 
is abundant, the HIF‐1 transcription factor is rapidly degraded. Irradiation induces cell 
death in the germline through a pathway that is mediated by the CEP‐1/p53 proteins. b, 
Under hypoxic conditions, HIF‐1 is stable.  Sendoel et al.1 find that HIF‐1 induces TYR‐2 
expression in the ASJ neurons in the head. TYR‐2 is then secreted from these cells. The 
TYR‐2 enzyme or a small molecule generated by TYR‐2‐related enzymes diffuses through 
the extracellular space, and the signal is taken up by the gonad. Thus, TYR‐2 inhibits 
radiation‐induced death of germline cells. 
 
